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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
По данным ВОЗ, рак шейки матки находитсяна 4м месте среди всех видов рака у женщини является вторым по распространенности ви
дом рака репродуктивной системы у женщин в ми
ре [1]. Высокая распространенность предрака и ра
ка шейки матки свидетельствует об актуальности дан
ной проблемы как в мире, так и в России [24].
Совершенствование лечебнодиагностических под
ходов при цервикальной патологии на фоне инфек
ции, вызванной вирусом папилломы человека (ВПЧ),
этиологического фактора цервикального рака, явля
ется приоритетным вопросом современной гинеколо
гии [58]. Результаты исследований последних лет
показывают, что персистенция ВПЧ не только спо
собствует возникновению предрака и рака шейки мат
ки, но и рецидива цервикальной интраэпителиальной
неоплазии (CIN) и злокачественного поражения шей
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ТЕЧЕНИЕ ЦЕРВИКАЛЬНОГО ПРЕДРАКА 
В УСЛОВИЯХ ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ 
ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ
Цель исследования – определение особенностей течения цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIN) при пер
систирующей папилломавирусной инфекции.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 63 пациентки с CIN, ассоциированной с ВПЧ. Оцен
ка персистенции ВПЧ была основана на выявлении ВПЧ при ретестировании через 12 месяцев. В зависимости от ре
зультатов ретестирования выделено 2 группы: 1А группу (основная, n = 26), включающую пациенток с CIN после лече
ния и персистенцией ВПЧ 32,0 лет (26,2539,00); 1Б группу (сравнения, n = 37) – пациентки с CIN без персистенции
ВПЧ после лечения 31,0 лет (26,035,0).
Результаты. В начале исследования два и более типов ВПЧ ВР преобладали у пациенток 1А группы и выявлялись в
34,6 % случаев против в 16,2 % случаев среди больных 1Б группы (р < 0,05). В двух группах доминировал ВПЧ 16 ти
па (р > 0.05). Через 12 месяцев после лечения отмечалось 3,5кратное преобладание пациенток с моноинфекцией ВПЧ
над коинфекцией ВПЧ (р < 0,05). Среди пациенток с ВПЧассоциированным предраком рецидив при CIN IIIII и от
сутствие регресса при CIN I отмечены у 6 пациенток, что составило 9,52 %, исключительно в 1А группе, тогда как в 1Б груп
пе рецидивов не было (ϕ = 3,92; p < 0,01).
Заключение. Установлены особенности исходного инфекционного статуса у пациенток с CIN на фоне персистирую
щей ВПЧинфекции. Рецидивирование заболевания при CIN IIIII и отсутствие регресса при CIN I отмечено при персис
тирующем течении ВПЧинфекции, что свидетельствуют о риске рецидивирования цервикального предрака после ле
чения при отсутствии элиминации ВПЧ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ВПЧ; генотипирование; вирусная нагрузка; 
цервикальная интраэпителиальная неоплазия (CIN); персистенция; рецидив.
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CERVICAL PRECANCER IN TERMS OF PERSISTENT HUMAN PAPILLOMAVIRUS INFECTION
The aim of the research – to determine the features of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) with persistent human papil
lomavirus infection.
Materials and methods. This prospective study included 63 patients with CIN associated with HPV. Assessment of persisten
ce of HPV was based on detection of HPV when retesting 12 months. Depending on the results allocated to 2 groups: 1A gro
up (main, n = 26), including patients with CIN after treatment and persistence of HPV 32,0 years (26,2539,00); 1B group
(comparison, n = 37) – patients with CIN without HPV persistence after treatment 31,0 years (26,035,0).
Results. In the beginning of the study two or more types of HPV HR was prevalent in patients of 1A group and were detec
ted in 34.6 % of cases, against 16.2 % of cases among patients 1B group (p < 0.05). Two groups were dominated by HPV 16
(p > 0.05). After 12 months of treatment was 3.5fold predominance of patients with monoinfection on HPV compared to
coinfection of HPV (p < 0.05). Among patients with HPVassociated precancer recurrence with CIN IIIII and absence of reg
ression in CIN I were observed in 6 patients, made up 9.52 %, exclusively in 1A group, while in 1B group there was no recur
rence (f = 3,92; p < 0.01).
Conclusion. The features of the original infection status in patients with CIN on the background of persistent HPV infection.
The recurrence of the disease in CIN IIIII and the lack of regression of CIN I is marked when persistent for HPV infection that
indicate risk of recurrence of cervical precancer after treatment in the absence of elimination of HPV.
KEY WORDS: HPV; genotyping; viral load; cervical intraepithelial neoplasia (CIN); persistence; recurrence.
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ки матки после лечения [912]. Факт персистенции
подтверждается данными повторного выявления ВПЧ
в цервикальном эпителии через 12 месяцев и более
[11].
Цель исследования – определение особенностей
течения цервикальной интраэпителиальной неопла
зии (CIN) при персистирующей папилломавирусной
инфекции (ПВИ).
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В проспективное исследование включены 63 па
циентки с CIN, ассоциированной с ВПЧ. Оценка пер
систенции ВПЧ была основана на выявлении ВПЧ
при ретестировании через 12 месяцев. В зависимос
ти от результатов ретестирования пациентки были
разделены на 2 группы: 1А группу (основную), вклю
чающую пациенток с CIN после лечения и персис
тенцией ВПЧ (n = 26); 1Б группу (сравнения) – па
циентки с CIN без персистенции ВПЧ после лечения
(n = 37). Средний возраст пациенток 1А группы сос
тавлял 33,69 ± 1,92 лет, медиана и интерквартиль
ный размах – 32,0 года (26,2539,00). Средний воз
раст пациенток 1Б группы составил 34,43 ± 2,09 го
да, медиана и интерквартильный размах – 31,0 год
(26,035,0).
Критерии включения в исследование: гистологи
чески верифицированная CIN, позитивный церви
кальный тест на ВПЧ высокого риска (ВПЧ ВР),
тестирование на вирусную нагрузку, контроль взя
тия материала более 104 копий в образце, информи
рованное согласие пациентки. Критерии исключения:
латентная и субклиническая форма ПВИ, беремен
ность и лактация, отказ от участия в исследовании.
Критерии включения в 1А группу (основную): CIN
в сочетании с персистирующей ПВИ (положительный
ВПЧтест при ретестировании на ДНК ВПЧ 14 ти
пов через 12 месяцев). Критерии включения во 2ю
группу (сравнения) – CIN без персистенции ВПЧ
(отрицательный ВПЧтест при ретестировании на ДНК
ВПЧ 14 типов через 12 месяцев).
Комплексная диагностика включала жидкостную
цитологию с заключением по системе Bethesda (2001);
кольпоскопическое исследование; гистологическое исс
ледование цервикальных образцов при выявлении
аномальных кольпоскопических картин, расширен
ный скрининг для дифференцированного выявления
ДНК ВПЧ 14 типов (6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59й типы) методом ПЦР в режиме
реального времени (тестсистема РеалБест ДНК ВПЧ
ВКРгенотип) с детекцией вирусной нагрузки; вы
явление ДНК микоплазм, ДНК хламидий.
В двух группах пациентки с CIN II и CIN III
подвергались комбинированному лечению: медика
ментозная терапия инозин пранобексом (изоприно
зин) из расчета 50 мг/кг тела в течение 10 дней по
3 курса с перерывом 14 дней и хирургическое ле
чение (эксцизия или конизация) [8]. При CIN I так
тика комбинированной терапии применялась в зави
симости от возраста (старше 35 лет), невозможности
регулярного наблюдения, кольпоскопической карти
ны (неудовлетворительная, зона трансформации 3,
большая площадь поражения и смешанные аномаль
ные картины), в остальных случаях – медикамен
тозная терапия.
Статистический анализ данных проводился с при
менением пакета STATISTICA6, возможностей MS
Excel. Во всех процедурах статистического анализа
критический уровень значимости р принимался рав
ным 0,05. При этом значения p могли ранжировать
ся по 3 уровням достигнутых статистически значимых
различий: p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001. Проверка
нормальности распределения производилась с исполь
зованием критерия ШапироУилки, проверка гипо
тез о равенстве генеральных дисперсий – с помощью
Fкритерия Фишера. При анализе таблиц сопряжен
ности оценивались значения информационной статис
тики Кульбака (2Iстатистика). Полученное фактичес
кое значение 2I сравнивали с табличным значением
χ2 при соответствующем числе степеней свободы. Для
оценки различий в долях двух выборок использован
метод вычисления значимости различий долей (ме
тод углового преобразования Фишера).
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе ВПЧтипирования больных исследу
емых групп доминировал ВПЧ 16 типа как в 1А груп
пе, так и в 1Б группе – 39,5 % и 39,1 %, соответствен
но (табл. 1). Другим наиболее часто встречающимся
типом был ВПЧ 31 – 15,8 % и 15,2 %, соответствен
но. При сравнительном анализе частоты встречае
мости типов ВПЧ в двух группах статистически зна
чимых различий не установлено.
При анализе количества типов ВПЧ у инфициро
ванных больных с CIN до лечения установлено, что
доминировали пациентки с одним типом ВПЧ, как в
1А, так и во 1Б группе и составляли 65,4 % и 83,8 %,
соответственно (табл. 2). Один тип ВПЧ определял
ся у пациенток в 1Б группе в 1,3 раза чаще, чем в
1А группе. Два и более типов ВПЧ преобладали у па
циенток 1А группы и выявлялись в 34,6 % случаев
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против в 16,2 % случаев среди больных 1Б группы
(р < 0,05).
В настоящее время вирусная нагрузка рассмат
ривается как маркер персистенции заболевания. Мно
гие авторы считают, что пациентки с низкой вирус
ной нагрузкой менее склонны к длительному течению
инфекции. Исходно при количественном определе
нии ВПЧ выявлено, что у пациенток 1А группы чаще
определялась вирусная нагрузка выше порога клини
ческой значимости (52,6 %) в сравнении с 1Б груп
пой (38,1 %) (р < 0,05)
При анализе результатов обследования на ИППП
и условнопатогенную микрофлору пациенток 1А и
1Б групп отмечалось наличие абсолютного патогена
Сhlamydia trachomatis только у пациенток 1А группы
(р < 0,01). По данным H.J. Vriend [13], инфици
рование Chlamydia trachomatis повышает риск зара
жения ВПЧ высокого риска и может усилить персис
тенцию некоторых типов ВПЧ.
Динамика изменений данных генотипирования оце
нивалась через 12 месяцев после лечения. При срав
нении изменения количества моно и сочетанного ин
фицирования отмечалось преобладание одного типа
ВПЧ в 1,8 раза над сочетанной формой ВПЧинфек
ции, тогда как через год пациенток с одним типом
ВПЧ стало больше в 3,3 раза (р < 0,05) (табл. 3).
До начала исследования пациенток с двумя типами
ВПЧ было 6 (23 %), с тремя типами – 3 (11,5 %),
через 12 месяцев два типа ВПЧ обнаруживались в
5 случаях (19 %) и у одной пациентки (3,8 %) оп
ределялось три типа ВПЧ. Вирусная нагрузка ни
же порога клинической значимости до лечения оп
ределялась в 9 случаях (23,7 %), после лечения –
в 5 случаях (16 %).
На следующем этапе исследования проводилась
оценка рецидивирования CIN после лечения. В це
лом, среди пациенток с ВПЧассоциированной CIN
рецидив отмечен у 6 пациенток, что составило 9,52 %,
исключительно в 1А группе (23 %), тогда как во
1Б группе рецидивов не было (ϕ = 3,92; p < 0,01).
Период наблюдения пациенток с CIN I составил 12 ме
сяцев, пациенток с CIN IIIII – от 24 до 36 месяцев
после лечения. При рецидивировании CIN все паци
ентки были старше 26 лет, отмечалось преоблада
ние пациенток с множественной ВПЧинфекцией и
вирусной нагрузкой выше порога клинической зна
чимости.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлены следующие особенности исходного
инфекционного статуса пациенток с CIN и последу
ющим развитием персистирующей ВПЧинфекции:
двукратное преобладание случаев с двумя и более
типами ВПЧ ВР, клинически значимой величиной
вирусной нагрузки ВПЧ, сопутствующей гениталь
ной инфекцией в сравнении с пациентками без пер
систенции ВПЧ.
Среди пациенток с CIN, ассоциированной с ВПЧ
инфекцией, рецидивирование заболевания при CIN II
III и отсутствие регресса CIN I отмечено в 9,5 % слу
чаев и наблюдалось при персистирующем течении
ВПЧинфекции, в отличие от группы больных без
персистенции ВПЧ.
Полученные данные свидетельствуют о риске ре
цидивирования цервикального предрака после лече
ния при отсутствии элиминации ВПЧ и обосновы
вают необходимость диагностики персистирующей
формы ВПЧинфекции.
Таблица 2
Количественная характеристика типов ВПЧ ВР 
у пациенток с CIN до лечения
Table 2
Quantitative characterization of HPV HR 
in patients with CIN before treatment
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Типы
ВПЧ
6 тип
11 тип
16 тип
18 тип
31 тип
33 тип
35 тип
39 тип
45 тип
51 тип
52 тип
56 тип
58 тип
59 тип
абс.
0
0
15
1
6
3
2
2
0
2
0
3
2
2
%
0
0
39,5
2,6
15,8
7,9
5,3
5,3
0
5,3
0
7,9
5,3
5,3
Группа 1А
(n = 26, 
случаев 38)
р
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
ϕ
1,350
0
0,032
1,487
0,072
1,133
0,195
0,195
0
0,195
1,350
0,682
1,259
0,762
Статистическая
значимость
различий
абс.
1
0
18
0
7
4
2
2
0
2
1
2
6
1
%
2,2
0
39,1
0
15,2
8,7
4,3
4,3
0
5,3
2,2
4,3
13,0
2,2
Группа 1Б
(n = 37, 
случаев 46)
Таблица 1
Результаты  исходного ВПЧQтипирования 
пациенток с CIN до лечения
Table 1
Results of the baseline HPV typing 
of patients with CIN before treatment
Количество
типов 
ВПЧ
1
≥ 2
Группа 1А
(n = 26)
абс.
17
9
Группа 1Б
(n = 37)
абс.
31
6
р
< 0,05
< 0,05
ϕ
1,677
1,677
Статистическая 
значимость различий
Количество
типов 
ВПЧ
1
≥ 2
Группа 1А 
до лечения
(n = 26,
случаев 38)
абс.
17
9
Группа 1А 
ч/з 12 мес.
(n = 26,
случаев 31)
абс.
20
6
р
< 0,05
> 0,05
ϕ
1,653
0,436
Статистическая 
значимость различий
Таблица 3
Количественная характеристика типов ВПЧ ВР 
у пациенток с CIN при персистенции ВПЧ
Table 3
Quantitative characteristics of HPV HR 
in patients with CIN with HPV persistence
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